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感染症の病態と感染制御
松　本　哲　哉
東京医科大学微生物学講座
【要旨】新型インフルエンザの出現など感染症は姿を変えて未だに我々の脅威となっている。一方、日常の
診療の場では、新たな耐性菌の出現や増加に伴い、感染症はより治療が困難な状況に陥っている。特に院内
感染においては、宿主側の防御能が低下しているために感染が重症化あるいは難治化しやすい状況にある。
そこでこのような日和見感染症の病態を明らかにし、抗菌薬だけに頼らない有効な対策を研究することが、
これからの感染症診療に重要な示唆を与えるものと考えられる。
　一般的に予後不良とされる院内発症の敗血症などの起炎菌は、その症例自らが体内、特に腸管内に保菌し
ている場合が多く、bacterial　translocationによって菌が深部に侵入し、最終的に血流感染を引き起こす。こ
のような内因性感染症の病態について、我々がマウスの腸管由来緑膿菌敗血症モデルを用いて解析を行った
結果、菌の各種病原因子の発現がbacterial　translocationの誘因となり、さらに好中球減少状態によって敗血
症に進展しやすいことが示された。病原体と宿主の両面から感染症への対策を検討した結果、各種生体修飾
物質（BRM）、　immunonutrition、プロバイオティクス、およびファージ療法などが有望であることが示され
た。
はじめに
　これまでにさまざまな種類の新興・再興感染症が世
界各地でアウトブレイクを起こし我々に脅威を与え
てきた（図1）。身近な例では、SARSのようにこれま
では存在しなかった感染症が新たに出現し我々の安
全を脅かしている。さらに新型（高病原性）インフル
エンザは2005年後半から世界各地に飛び火するよう
に拡大を見せ、ヒトにおいても散発的な発生を起しな
がら、パンデミック（世界的流行）へと移行した場合
の脅威がマスコミで大きく取り上げられている。
　このような新興・再興感染症が国内で猛威を奮うよ
うになる前に、十分な備えをしておかなければならな
いことは言うまでもない。しかしいったん私達の置か
れた周囲の状況を見渡してみると、日常の臨床の場で
常に直面している問題は、SARSのような特殊な病原
体による感染症ではなく、薬剤耐性菌による感染症で
ある。これまでは耐性菌が出現しても幸いなことに
次々に新しく開発された抗菌薬を用いることにより、
なんとかその場をしのぐことが可能であった。しかし
現在は多くの製薬会社が抗菌薬の開発から撤退して
おり、過去に各社が新薬開発にしのぎを削った時代と
は状況が全く異なっている。このような現状を考慮す
ると、抗菌薬だけを武器として感染症と戦うことは、
これからより困難になることが予想される。そこで
我々は抗菌薬療法以外のさまざまなアプローチを模
索することが今後の重要な課題になると考えている。
　本稿ではまず、世界的視野に立った感染症の状況を
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述べ、さら各種耐性菌の現況について解説する。さら
に感染症の病態を考えるとともに、最後に抗菌薬によ
らない感染症対策について、これまでに我々が検討し
て得られた成果を中心に解説を行う。
感染症の現況
表1耐性度の高い臨床分離株の分離頻度
菌　名 株数（％）
1．グローバルな視野からみた感染症
　衛生環境の改善やワクチンの利用、さらに新しい抗
菌薬の開発によって、我々の周囲からいわゆる伝染病
は姿を消し、人類は感染症を克服したという考えが広
く浸透していた時期もあった。しかし世界的な視野に
立つと、現在でも感染症は死因のトップであり、毎年
1，700万人が感染症で死亡している。現在の世界の感
染症の状況を端的に表現すれば、発展途上国では古典
的な伝染病の脅威が依然としてあり、先進国では耐性
菌などの新たな菌を作りだすとともに、高度医療が免
疫不全患者を増加させ、それらが組み合わさって感染
症が難治化し複雑になってきていると状態と言える。
2．各種耐性菌の現況
　薬剤耐性菌については、より広域に強力に作用する
抗菌薬が多数開発されてきたにもかかわらず、その後
を追うように耐性菌は次から次へと出現し、まるで
“いたちごっこ”の様相を呈してきた。薬剤耐性菌は増
えることはあっても減ることはなく、先進国において
はさまざまな耐性菌による院内感染が問題となって
いる。薬剤耐性は一般的に強毒な菌が獲得するより
も、黄色ブドウ球菌や緑膿菌など健常人でも保有して
いる可能性が高いいわゆる常在菌が耐性化する場合
が多い。
Pseudomonas　aeruginosa
Stenotrophomonas　maltophilia
Burkholderia　cepacia
Enterobacter　cloacae
Citrobacter　freundii
Acinetobacter　baumannii
Serratia　marcescens
1，406　（4．3）
425　（1．3）
370　（1．1）
534　（1．6）
333　（1．0）
288　（O．9）
432　（1．3）
2004年度に東京医科大学病院で分離された全32，420
株をもとに集計
　表1は2004年度の東京医科大学病院における臨床
分離株をもとに集計した結果であるが、緑膿菌を始め
として本来耐性度の高い菌はほぼ一定の頻度でコン
スタントに分離されている。なお、現在話題となって
いる耐性菌としてMRSA、ペニシリン耐性肺炎球菌
（PRSP）、インフルエンザ菌（BLNAR）、バンコマイシ
ン耐性腸球菌（VRE）、多剤耐性緑膿菌（MDRP）など
がある。
　1）　MRSA
　わが国でも多くの施設においてメチシリン耐性黄
色ブドウ球菌（methicillin－resistant　Stapylococcus　aur－
eus：MRSA）は黄色ブドウ球菌の6割～7割とその
多くを占めている。東京医科大学病院で2004年度に
分離された全臨床分離i株32，420株を対象に調べてみ
ると、黄色ブドウ球菌全体の72．7％がMRSAであり
（図2）、他の施設と同様高い頻度でMRSAが分離され
ていた。このようにMRSAはどの医療施設でも高い
頻度で分離されるありふれた菌となっている。また最
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MSSA
1，1　08株
（2　7．3　0／o）
M　RSA
2，946株
（72．70／o）
　病院全体から分離された32，420株の集計
図2　東京医科大学病院における耐性菌の分離頻度（2004年
　　度）病院
近の新しい傾向として、従来の院内感染型のMRSA
と別に、家庭や職場などで感染が広がる市中感染型
MRSA（community－acquired　MRSA）が話題となって
おり、すでにわが国でも分離されている。これは皮膚
の接触などによって広がり、皮膚・軟部組織感染を起
こしやすい。このように耐性菌は病院内に留まらず、
その範囲を広げてきている。
　2）　VRE
　バンコマイシン耐性腸球菌（Vancomycin　Resistant
Enterococci：VRE）はバンコマイシンのMICが≧32
μg／mlと耐性を獲得した菌である。腸球菌自体は弱毒
であるため、重篤な感染症を起こすことはまれである
が、尿路感染、肺炎、カテーテル感染、などを引き起
こす。最近、国内で実施された大規模な調査結果によ
ると、2005年前京都地域の病院（108施設）および介
護施設（78施設）で1週間以上の入院患者・入所者の
直腸スワブまたは便を対象に実施された結果、全
2，872検体の中でvanA陽性のVREは検出されず、1
検体から耐性度の低いvanB陽性E．　faecaltsが検出
された。このようにVREはまだわが国ではごく限ら
れた施設でしか分離されていないまれな菌であるが、
欧米では高い頻度で分離されており、今後の拡大が懸
念されている。
　3）多剤耐性緑膿菌（MDRP）
　緑膿菌は耐性を獲得しやすい菌である。実際にこれ
まで開発されてきた多くの抗菌薬に対して緑膿菌は
次々に耐性を獲得してきた。MDRPは従来分離され
ていた菌に比べて、さらに耐性度が高度になった菌で
ある。2004年後半から2005年にかけて、大阪大学、京
都大学、および長崎大学の附属病院において死亡例を
表2東京医科大学病院より分離された多剤耐性緑膿
　　菌の薬剤感受性結果
薬剤 　MICiμ9／ml） 薬剤 　MICiμ9／ml）
PIPC ＞64 AMK ＞32
CPZ ＞32 GM ＞8
CAZ ＞16 TOB ＞8
CPR ＞16 ISP ＞16
CZOP ＞16 MINO ＞8
CPZ／SB ＞32 LVFX ＞4
AZT ＞16 FOM ＞16
IPM／CS ＞8 ST ＞2
含めたMDRP分離例が報告され、マスコミでも大き
く扱われた。表2は東京医科大学病院で実際に分離さ
れたMDRPの薬剤感受性結果を示したものである
が、この結果からもわかるとおり、検査を行ったすべ
ての薬剤に対してMDRPは耐性を示しており、実際
現在国内で市販されている抗菌薬の全てがMDRPに
対して無効である。
感染症の病態
　感染症の発症にかかわる要因としては、宿主側の因
子と山側の因子の両方の関与が考えられる。即ち、感
染症は宿主側の防御能と菌側の病原性とのバランス
の上に成り立っている。
1．宿主側からみた病態
　感染症の病態の研究が進むにつれ、環境など外部に
存在した菌が患者に伝播して感染を引き起こす“外因
性感染”と、患者の腸管内などに棲息する菌によって
自ら感染する“内因性感染”の二つの形態があること
が明らかとなってきた。
1）外因性感染
　外因性感染としての院内感染は、麻疹やインフルエ
ンザのように空気感染や飛沫感染によって強い伝播
力を持つ病原体や、MRSAのように医療従事者の手指
などを介して伝播する病原体が多い。さらにセラチア
の院内感染事例のように、輸液用の製剤が菌で汚染さ
れ、直接菌が血中に送り込まれる可能性も否定できな
い。
2）内因性感染
　肺炎や尿路感染など明らかな感染巣がないにもか
かわらず、発熱とともに血液培養が陽性となるいわゆ
る原発巣不明の菌血症や敗血症が存在する。このよう
な例ではその起炎菌がどこに由来するかというと、腸
管内であることが多い。このような内因性感染の機序
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図3バクテリアル・トランスロケーションをきっかけとする感染症の発症機序
表3　緑膿菌の主な病原因子
病原因子 作　用
【菌体成分】
線毛
鞭毛
LPS（エンドトキシン）
【産生成分・毒素】
アルギネート
アルカリ・プロテアーゼ
エラスターゼ
フォスフォリパーゼC
Exotoxin　A
Exotoxin　S
【その他】
バイオフィルム
Quorum　sensing
III型分泌機構
上皮への付着、twiching　motility（運動性）
運動性
発熱、低血圧、ショック、DIC、　SIRS
バイオフィルム形成
組織障害、免疫グロブリンの分解
弾性組織の破壊
脂質およびレシチンの破壊
蛋白合成抑制
GTP結合蛋白のリボシル化
貧食抵抗性、抗体、抗菌薬からの保護
菌体外毒素やバイオフィルム形成などの調整
宿主の細胞内に直接毒素を注入
としては、腸管に定着していた緑膿菌がbacterial　tran－
slocationを起こして血管やリンパ組織内へと侵入し、
さらに門脈→肝臓→全身循環系へと菌が到達して敗
血症に至り、さらに全身性炎症反応症候群（systemic
inflammatory　response　syndrome：SIRS）や多臓器不
全（multiple　organ　failure）へと進展し、最終的に死に
至る病態が考えられる（図3）。
2．菌側からみた病態
　緑膿菌は表3に示すようにさまざまな病原因子を
有しているが、あくまでも弱毒病原体である。そのよ
うな菌がなぜこれほどまでに臨床で問題となってい
るのであろうか？　すでに述べたように緑膿菌は環
境中に広く存在するありふれた菌であり、院内環境中
にも広く存在するため、患者が菌に接する頻度は当然
高くなる。また本菌は特殊な栄養や代謝を必要とせ
ず、環境への適応性も優れている。また本菌は多くの
抗菌薬に耐性を示すため、抗菌薬の投与が逆に緑膿菌
を選択的に増殖させ、むしろ感染を誘発あるいは増悪
させることもある（図4）。このようないくつもの条件
が重なって緑膿菌感染の頻度が高くなるものと考え
られる。
1）バイオフィルム
　さらに本菌は容易にバイオフィルム、すなわち細菌
同士がひとかたまりとなってアルギネートなどの分
（4）
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図4耐性菌感染の引き金となる抗菌薬投与
泌物などでとり囲まれた凝集塊を形成し、宿主側から
の攻撃や抗菌薬の作用を避けて生き延びることが可
能である。
2）　Quorum　sensing
　Quorum　sensingと呼ばれるシステムが注目を集め
ている。これは細菌同士がお互いに情報を伝達しなが
ら細菌個々の作用を集団として調節しあうという驚
異的な仕組みである。つまり集団を形成した緑膿菌
は、それぞれの細菌が分泌したラクトンなどの情報伝
達分子を感知して、集団としての細菌の密度を識別
し、その密度に応じて菌体外毒素の産生やバイオフィ
ルム形成などを調整し、細菌全体にとって有利な状況
を作りあげている。
3）III型分泌機構
　最近のトピックスとしてIII型分泌機構（type　III
secretion　system）があげられる。これは細菌の菌体内
から宿主の細胞内に直接毒素を注入し、細胞の機能を
菌にとって都合よく調節するもので、エキソエンザイ
ムSなど一部の毒素にこの仕組みが利用されている。
この過程は菌と細胞が直接接触することが必要であ
るが、抗体などによって妨げられることなく、少量の
毒素でより効率的に毒素の効果を示すことができる。
3．日和見感染症
　健常者は体内に多くの常在菌を保菌している状態
でも感染症に至ることはない。基礎疾患自体で免疫状
態が低下する場合と、感染防御能がなんらかの疾患ま
たは医原的要因で低下した免疫不全患者、いわゆるコ
ンプロマイズドホストにおいて感染を起こしやすく
なる。免疫不全に陥る原因は、糖尿病や白血病など基
礎疾患自体に起因する場合と、抗癌剤治療など医療行
為による二次的な免疫不全に大別される。医療技術の
進歩はさまざまな疾患の治療を可能にした一方、それ
に伴って病院内にはコンプロマイズドホストが増加
し、日和見感染のリスクを高めている。
抗菌薬によらない感染症対策
　感染症の要因が宿主と病原体のバランスの上に成
り立っていることから、その対策についても両方から
のアプローチが考えられる。我々がマウス感染モデル
を用いて解析を行った結果、宿主側からは生体修飾物
質（BRM）やImmunonutrition、病原体側からはプロ
バイオティクスとファージ療法が有望な感染対策に
なり得ることが示された。
1．BRM療法
　BRMとは、　Biological　Response　Modifierの略で、従
来は主に癌化学療法の際に用いられ、非特異的に宿主
の免疫能を高めることにより、癌に対する治療に応用
されてきた。癌免疫療法としてのBRMには、溶連菌
製剤としてのピシバニール、キノコ由来のPSK（クレ
スチン、かわらたけ）、レンチナン（椎茸）、結核菌に関
連して丸山ワクチン、BCGなどがある。一部のBRM
は、インターフェロンーγ（IFN一γ）を始めとする炎症
性サイトカインの産生を誘導し、さらにこれらの炎症
性サイトカインはマクロファージやNK細胞を活性
化し抗原非特異的な防御能を高めることができる。こ
のように宿主の免疫能を活性化して癌などの異物を
排除する方法は、特にコンプロマイズドホストにおけ
る日和見感染症感染症に対してその有効性が期待で
きる。
　従来用いられていたBRMは、臨床に広く利用され
てきたにもかかわらず、その作用機序が若干曖昧にさ
れてきた傾向があり、現在では臨床の場で使用される
頻度は以前より低くなってきている。ただしその後の
研究で、有効性の機序が基礎的研究から明確に証明さ
れて臨床に応用されようとしているBRMが存在する
のも確かである。最近注目を集めているBRMとして、
NKT細胞というユニークな細胞を活性化するα一ガ
ラクトシルセラミド（α一GalCer）があげられる。NKT
細胞はT細胞、B細胞、およびNK細胞に次ぐ第4の
リンパ球として注目を集めている細胞で、抗原提示細
胞上のCDId分子によって糖質や脂質など非蛋白性
抗原の提示を受け、活性化されたNKT細胞はThl，
Th2両方の免疫を誘導することが可能である（図5）。
私達が緑膿菌による呼吸器感染の系で検討を行った
結果、α一GalCerの投与によって肺内分数は対照群の1
万分の1以下に減少し、著明な除菌増強効果を認め
た。その機i序として、α一GalCer投与によってNKT細
胞から大量のIFN一γが産生され、著明に活性化され
（5）
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た肺胞マクロファージが多数の緑膿菌を倉食しその
処理を効率的に行ったものと考えられた（図6）。
2．　lmmunonutrition
　Immunonutritionとは、宿主の免疫能を高めること
を目的として、特定の栄養成分を含有する素材を用い
て栄養管理を行う方法である。Immunonutritionに用
いられる主な栄養素材としては、グルタミン、アルギ
ニン、ω一3系脂肪酸などがある。Immunonutritionの代
表的な作用として抗炎症作用、宿主免疫能の改善、お
よび腸粘膜の修復などが報告されている。グルタミン
はリンパ球およびマクロファージの重要なエネル
ギー源であるとともに、小腸も大量にグルタミンを消
費す 臓器であるため、その不足によって消化管上皮
の萎縮を招き、それに伴ってBacterial・translocationの
リスクも増大することが指摘されている。そこで私達
も緑膿菌による腸管由来の敗血症の実験系でグルタ
ミンの効果を検討したところ、グルタミンの経口投与
が有意にマウスの生存率を上昇させることを確認し
（6）
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ている（図7）。Immunonutritionに関して1ますでに臨
床でも数多くの検討がなされており、感染性の合併頻
度を低くするという報告が認められる。
3．プロバイオティクス
　プロバイオティクスは、宿主の消化管内菌叢のバラ
ンスを改善することにより宿主に有益な作用をもた
らす生菌を食品に添加したもの、という定義が用いら
れている。一般的にはプロバイオティクスは、乳酸菌
およびビフィズス菌などのいわゆる善玉菌を体内で
増やすことにより、ウェルシュ菌やクロストリジウム
菌などのいわゆる悪玉菌を駆逐するというイメージ
で広く受け入れられている。プロバイオティクスが感
染症の予防や病態の改善にどれだけ寄与することが
できるかどうかについてはまだ不明の点が多いが、私
達が実際に市販されている食品に応用されているビ
フィズス菌株（Bi：fidobacterium　longum　BB536株）を
用いて検討を行った結果、ビフィズス菌投与群は対象
群に比べて有意に生存率が高く、感染防御作用が認め
られた（図8）。in　vitroにおける検討結果により、ビ
フィズス菌によって消化管上皮への緑膿菌の定着阻
害が主な機序と考えられた。なおこの研究結果を受け
て、東京医科大学病院救急医学講座の新井隆男助手、
行岡哲男主任教授のグループと同じビフィズス菌株
を用いて現在臨床試験を実施している。
4．ファージ療法
　バクテリオファージ（あるいはファージとも呼ぶ）
は細菌に感染するウイルスであり、ヒトに対する感染
能力は持たない。このバクテリオファージを用いて感
染症の治療を行う方法がファージ療法（Phage　ther－
apy）である。1920年代頃からすでに実用化されてい
るが、ペニシリンの開発以降、抗菌薬が広く利用され
るに従い、ファージ療法はほとんど顧みられなくなっ
ていった。しかし耐性菌の問題が深刻化するにつれ、
近年ファージ療法に次第に関心が高まってきている。
これまで、肺炎球菌やMRSAをターゲットとした
ファージ療法が研究され、その有効性を示す報告が多
い。ファージはヒトの細胞には感染しないため安全性
は高く、抗菌薬のように常在菌にまで影響を与える可
能性は低い。しかしファージ耐性の菌が出現する可能
性や、予め起炎菌を特定しておかなければいけない、
といった課題も残っている。
おわりに
　感染症が今後、どのように形を変えて私達とかか
わっていくかについてはおそらく誰も予想できない
であろう。新たな病原体の出現や拡大が話題にならな
い年はなく、今後、耐性菌の減少を望むことも事実上
不可能である。しかもバイオテロリズムのように我々
自らが新たな感染症の流行を作り上げる可能性も考
えられる。今回、お示ししたさまざまな対策は、抗菌
薬以外にも有望な感染症対策があることを示唆して
いる。しかしいずれの対策も抗菌薬療法に取って代わ
る程の有効性を期待できるかどうかは疑問であり、今
後は抗菌薬と併用して感染症の治療効果を高める工
夫がより重要になるものと思われる。新興・再興感染
症にしろ、耐性菌による感染症にしろ、我々は今後も
感染症に対しては気を緩めることなく対策を講じて
おく必要があると思われる。
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Pathophysiologyof　infectious　diseases　and　new
　　　　　　　intractable　infections
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Abstract
　　　　Antibiotic　use　promotes　development　of　antibiotic－resistant　bacteria　and　antibiotic　resistance　can　cause　significant　danger，
especially　in　compromised　hosts．　Although　MRSA　and　Pseudomonas　aeruginosa　are　rarely　pathogenic　in　healthy　hosts，
these　organisms　are　frequently　isolated　as　causative　agents　of　opportunistic　infections　in　immunocompromised　hosts．
Overwhelming　severe　infections　due　to　these　pathogens　can　be　extremely　diflicult　because　of　their　antimicrobial　resistance．
Therefore　we　have　to　clarify　the　pathophysiology　of　infections　caused　by　these　antibiotic－resistant　bacteria　and　take　measures
to　deal　with　these　intractable　diseases．　Clinical　studies　with　septic　patients　suggest　that　the　gastrointestinal　tract　may　be　a
primary　reservoir　for　opportunistic　bacteria．　Our　studies　with　an　animal　model　of　gut－derived　sepsis　with　P．　aeruginosa
demonstrated　that　bacterial　translocation　may　occur　with　alterations　of　host　defense，　disruption　of　the　normal　indigenous
bacterial　flora，　or　loss　of　the　mucosal　barrier．　Using　this　animal　model　of　infection，　we　could　demonstrate　that　oral
administration　of　Bifidobacterium　longum　protects　mice　against　sepsis　caused　by　P．　aeruginosa　probably　due　to　its　inhibition
of　adherence　of　P．　aeruginosa　to　intestinal　epithelial　cells．　We　also　demonstrated　significant　protection　by　oral　inoculation
of　glutamine　as　immunonutrition　in　our　gut－derived　sepsis　model　in　mice．　Our　results　also　revealed　that　phage　therapy　may
promote　significant　protective　effect　on　the　sepsis　model．　Furthermore，　administration　of　alpha－galactosylceramide　as　an
exogenous　stimulator　of　NKT　cells　induced　significant　protection　against　pulmonary　infection　with　P．　aeruginosa　in　mice．
Therefore，　our　results　suggest　that　there　are　some　promising　strategies　for　the　prevention　and　protection　against　systemic　severe
infection　with　P．　aeruginosa．
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